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まとめ
ヒト細胞における発癌のイニシエーションに関して次
の可能性が示唆されつつある。 DNA代謝の乱れによる 
DNA修復の誘発，それに引き続く発癌関連遺伝子の活
性化である。
ワイルス発癌と化学発癌に関する研究は，細胞内発癌
関連遺伝子の活性化という一致点に到達しつつある。こ
の一致点を補強しさらに深遠な発癌の初期過程に迫ろう
とする方法論， それは DNA修復機構研究である。パ
クテリオファージやプラスミッドの遺伝情報発現の解
析は， 大腸菌における変異原物質に対する誘導性修復 
(SOS修復)の存在を支持している。発癌物質の多くが
変異原であることは Amesテストが端的に証明した。
しかし，誘導性修復のヒト細胞における有無は現在不
明である。その存在の立証に向けて動物ウイルスを使用
した解析法があるが，宋だ強力な証拠の提示はない。と
ころが，インターフエロンシステムの導入により，ヒト
細胞の DNA修復機構の解析法は新局面を迎えつつあ
る。 ウイ/レス感染・インターフエロン系と DNA修復
系とを結合する新知見が浮上したからである。 
DNA修復の解析から進展している DNA代謝の研
究は，高発癌性疾患以外にも，種々の感染症を含め，様
々な疾患を修復関連 DNA代謝異常症として一括し，
病態像の包括的理解を試みつつある。
はじめに
癌患者の岬き芦につつまれた当直室，その夜が明ける
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のはいつか。この解答を得るべく，本稿では，ウイス誘
発の発癌と化学物質誘発の発癌の初期過程(イニシエー
ション)の比較考察を行なってみる。その際， プラス
ミッドおよびパクテリオファージからインタ}フエロン
および動物ウイルス等を用いて DNAの修復機構の解
明を行なってきている筆者の研究歴にある程度そい， 
DNA修復という観点に立脚しながら話を進めたい。 
DNAの修復機構の研究とは， DNAと DNAにま
つわる諸種の物質の生物内での動的変化を解析すること
により生命現象の基本法則を解明しようとするものであ
る。研究方法論を貫く思想基盤は，現時点では， DNA 
至上主義である。癌のみならず諸種の疾患をも包括的に
理解しようと挑戦し，さしあたり行き着く所まで進もう
としているのが現状である。
なお，癌の定義を不可逆的増殖が可能となりうる細胞
が急速な増殖を行なっている状態と考え，白血病類もそ
の範ちゅうに入れておく。参考文献の引用は，頁数の制
限上，総説類の代用や割愛した部分が多いが御容赦願い
たい。 
1. 発癌関連遺伝子
ウイノレスによる発癌機構に関して， ウイノレス粒子の
“癌遺伝子の運び屋"説が有力視されている。正常と考
えられる細胞の DNA中に癌原性遺伝子群;cellular 
oncogenes (c・onc)，cellular transforming genes，ある
いは， proto・oncogenesなどと呼称される遺伝子群，を
想定し，それらの遺伝子に構造上類似性があるか機能上
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同一視しうる遺伝子;virus oncogenes (v・onc)，あるい
は， c-onc用のプロモーター(転写開始信号)遺伝子等，
が粒子中に担われているとする考え方である1，九 v・onc
や c・oncの立証は大略次のようになされてきた。癌化
能力が変異したワイルス株の樹立， v-oncと考えられる
遺伝子 (DNA断片)による培養細胞レベルでの trans-
formation，v-onc核酸断片と正常細胞由来の核酸とのハ
イプリダイゼーション，両 onc遺伝子の塩基配列や遺
伝子産物(タンパク質)の構造や機能上の比較等である。
すでに v-oncの運び屋として数多くの示唆が与えら
れているものは Retrovirus類に多く， Rous sarcoma 
virus (RSV)のような肉腫ウイルスや急性白血病性ワイ
ノレスがあげられる3刈。ここでは RSVに関する報告を
例にとってみよう。 v-oncの DNA断片はすでにプラ
スミッド DNA中への組み込み(クローニング化) が
なされ，その産物の定性分析も詳細に検討されつつあ
る円 v-oncの産物は， 一般に，それ自身リン酸化され
うるタンパク質 (phosphoprotein)であり，分子量は約 
6万と考えられている (pp60V・src) 0 pp60v-srcの protein 
Kinase活性保有の報告が多いが， 細胞中に存在する多
種多様な Kinase類を抽出している可能性を完全には否
定できない。上述のクローニング化等の解析による問題
の決着が待たれる。 v-oncと c-oncあるいは pp60V・src
と pp60c・srcは完全に一致したものではなく， 相違点が
いくつか報告されている(アミノ酸配列， リン酸化部位， 
Kinaseの cylicAMP依存性の有無， intervening sequ-
encesの存在の有無等) c-onc産物にも数種の phosp-0 
hoproteinが存在するらしい6)。
ヒトの場合， EBウイJレスが発癌との関連で有力視さ
れてきたが，最近， T細胞性白血病患者より採取した 
Retrovirusも候補にあげられている7，sh ただし， ワイ
ノレス感染自身が発癌に直結するか否かは不明である9)。
肝炎ウイノレスあるいはへ/レベスウイノレスも癌化機構との
関連が疑われているが，詳細は不明である。
以上， ヒトの生身でのウイノレス発癌は別として， ワイ
ノレス発癌の実験の主流は，癌原性ウイノレス自体の解析か
ら正常細胞の DNAに内蔵されているであろう発癌基
点の解明に向かつてばく進しつつある(もっとも，ウイ
ノレス研究の醍醐味には宿主細胞の投影という基本が存在
するから，あくまでも， ウイノレス発癌の研究史上具体性
のある新しい流れという意味である)。 この流れに拍車
をかけるように，t年頃より，数グループが別個に，979
化学発癌物質などにより癌化された細胞あるいはヒト癌
組織由来の培養細胞内に，発癌を促す染色体 DNAが
存在することを示唆している。例えば， methylcholan-
threneで変換 (transformation)したマウス細胞より 
DNAを抽出，断片化し， トランスフェクション法(リ
ン酸カノレシウムゲルとともに高分子の断片化 DNAを
沈殿させ，細胞内へ取り込ませる方法)によりマウスの 
N1H3T3細胞へ抽入， その後 N1H3T3細胞の trans-
formationを観察したとする報告である10，11)。ヒトの場
合は， bladderや lungcarcinoma由来の細胞の DNA
と Harvey，BALB，Kirsten等のウイノレス由来遺伝子 
(DNA)との類似性が指摘されている12，13，14)。
果たせるかな， ウイルス発癌説と化学発癌説の 2大潮
流は合流前のようでもある。動物実験のレベルで、甘んじ
なければならなかった前者が，逆転写酵素の発見という
一大飛躍をしたのち，今や，後者の先障をもかねるがご
とき勢いである。心ある科学者の目指す研究とは常識の
世界から非常識の世界を導き出すという一見矛盾したも
のである。常識と非常識が隔絶していればいるほど研究
への情熱は増大する。そのような情熱の極地に達し，各
自の説に一貫した論陣をはり研究成果を天下に聞い，さ
らにすぐれた後継者を育成輩出しその後の発展にも寄与
した内外の先駆者達に，改めて脱帽せざるを得ない。
しかし，われわれの体の中の細胞中に虎視肱々とその
活性化の機会をうかがっている癌遺伝子が常駐している
とする結論は，未だ時期尚早でもある。例えば次の検索
は現在の研究方法では必須過程である。これぞ c・onc
と呼びうる遺伝子のクローニング化と，もしその産物が
あるならそのタンパク質の同定とである。 c-oncはタ
ンパク質の構造遺伝子か， はたまた transposonか。 
N1H3T3細胞での transformationアッセイ系はヒト細
胞の癌化過程のモデルとなりうるのか。 v-onc産物に関
して，解明が安易な解析手段となりながちな protein 
Kinaseに着目していてよいものか (Spector，M.は， 
Na+，KヘATPaseを標的とするカスケードモデルを 
1980年から1981年にかけて J.Biol.Chem.に報告。従
来の知見を集大成した見事な物語である。しかし，でっ
ち上げのデーターに基づいているとされ，あえなく瓦解
した)。などなど，疑問はっきない。
いずれにしても，最大の興味は，もし発癌関連遺伝子
群が実在するとするなら，その遺伝子群の活性化機構で
ある。癌の引き金は何かである。その謎を解く有力な鍵
として， DNA修復機構の世界は対l時している。そのよ
うな遺伝子群をも想定し，発癌の突然変異説は着々とそ
の地歩を固めている1530 
2. 除去修復機構と誘導修復
高等，下等に限らず，細胞は細胞内構成分子上のたっ
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たの l分子がなんらかの作用を受けても百面相を呈する
らしい。そのような百面相に惑わされず作用因子の本質
を見極めること，それは現代科学の基本的態度である。
一見複雑と思われる現象に埋没しきることの恐ろしさを
生物学の歴史は訴えている16)。枝葉末節にとらわれずひ
とまず DNAに力点をおいている放射線生物学，特に
紫外線 (UV)生物学は，化学発癌の研究がそのような
恐ろしい墓場へ落ち込むことを防いでいるようでもあ
る。今日，化学発癌物質の多くが放射線類似作用物質で
あることが明らかとなっているm。
ヒト細胞中の放射線に対する DNA修復能力の存在
を示唆する報告は， 1960年代頃からである。 UVの線
量が増大すると通常検知される DNA合成(定期 DNA
合成)能力は抑制されるが，高線量，例えば致死線量，
の照射により新たな DNA合成(不定期 DNA合成)
の能力が検出されたのである。おそらく修復のための 
DNA合成(修復複製)の検出であろうと解されてい
る∞。この修復複製の能力の著しい低下を指摘された疾
患が，高発癌性を有する疾患， Xeroderma Pigmentosum 
(XP).色素性乾皮症，である。 UVによる DNA上の
主たる産物，チミンダイマー(ずT)，を除去遊離させる
能力が低いことから，除去修復過程の初期の機能が低下
していると考えられている19)。 
TTの除去修復過程はその反応系に関与する酵素類が
ある程度判明している。 T4phageや Micrococcuslu-
teus系では次のように考えられている。 TTの除去過程
は， DNA glycosylase (TT構成塩基の 5'側ピリミジ
ンと糖との聞の結合切断)， Apurinic endonuclease (TT 
構成塩基の 3'側のリン酸ジエステ/レ結合の切断)， ex・ 
onuclease (切れ目の部分からのヌクレオチド類の切り出
し)が触媒し， さらに，修復複製のために， DNA 
polymerase (DNA複製)と DNAligase (新旧のポリ
ヌクレオチド鎖を結合)が触媒する20，21，2)。おそらく，
この一連の反応がスムーズに進行されるためには，各種
の DNA結合タンパク類も必要で、あろう。 
XPの欠損しているであろう因子は未だ不明である。 
DNA修復機構の全体図の解明がもっとも進んでいる大
腸菌系でも， TTの除去修復の初期過程は不明の点が多
い。 UV-endonuclease様の活性を支配する遺伝子群 
(uvrA，uvrBなど)は判明していたが23L 最近になりよ
うやくそれらの遺伝子の精報発現機構の謎が解け始めて
いる。数グノレ}ブ。が別個に報告している各遺伝子のクロ
ーニングによる結果は次の通りである。 uvrA;その産
物のタンパクは分子量115，000， DNA結合性タンパク
であり， double-stranded DNAより single-stranded 
DNAに親和性が高いこと24)0 uvrB;遺伝子は約 2 
kilo base -pair sであり，その産物は single-strandedDNA 
の結合タンパクとなり得ること25，26)等である。
大腸菌における除去修復機構は，誘導性の修復 (DNA
の損傷後しばらくして発現する修復で， SOS repairあ
るいは SOSinductionと呼称される。)とはまったく別
個の機能と考えられていた27)。ところが，大腸菌寄生性
プラスミッド ColE1の遺伝情報発現機能において， そ
れが SOS修復機構の支配下にあるにもかかわらず， 
uvrB遺伝子の機能も条件によっては必要であることが
見い出された28)0uvrBと polA(DNA polymerase 1 
支配)の二重変異株が致死であるという知見と相まっ
て， uvrBが単なる除去修復支配のみの遺伝子ではない
ことが判明したお〉。その後s-galactosidase活性支配遺伝
子の誘導にも uvrB遺伝子が必要で‘あることも報告さ
れ，誘導性修復支配遺伝子であることが一層明らかにさ
れた則。誘導修復関与遺伝子の発現は通常 LexA遺伝
子の産物， LexA repressor protein，により抑制されて
いる。 uvrB遺伝子内に存在する少なくとも 2つ以上の
プロモータ一部位には，この LexAproteinにより抑制
される部位と抑制されない部位とが存在することが報告
された30)。一方， クローン化した uvrA遺伝子のオペ
レーターの発現も LexAproteinが抑制しうることが
報告されている31)。 
LexA proteinを失活させ SOS修復を誘導するのが 
recA protein のプロテアーゼ活性である。 ATPと 
single-stranded DNAの存在のもと， LexA proteinは
分解される。他のリプレッサ}類，A.や P22phageの
それも分解されうる。結局， LexA proteinは LexA
自身と， uvrA，uvrB，recA (おそらく ColElも)等の
遺伝子のプロモーターオペレーターの領域に結合し，そ
れら遺伝子の情報発現の putoff，put onに関与してい
ることが判明してきている (Table1)32)0 SOS誘導の
極初期段階 (recAproteinの活性化)は，損傷 DNA
類も含めた多種多様な DNA代謝の乱れが引き金らし
い (Table 1) 3)。 
3. 化学発癌物質と DNA修復の誘導
今日，化学発癌物質の変異原性は短期間で検討しうる 
(Table 2)3.1，35，36)。種々の検討法の中でも， Amesテス
トはもっとも広く行なわれている。この方法の原理は，
次のように改良された菌， Salmonella typhimurium 
(TA 100，TA 98)，にある。 1)除去修復のシステム
を欠失しているため突然変異 (His-->Hisつの誘起が高
まっている。 2)R因子プラスミッドが組み込まれ， お
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Table 1. SOS regulatory system in E. coli 
Inducing Signals 
Unusual species of DNA，such as gapped DNA or oligonucleoticles 
Inhibition of DNA replication 
Changes in the concentration or distribution of DNA precursors 
Changes in nucleoicl structure or degree of superhelicity 
Target for the Inducing Signals 
A primary target is almost certainly the RecA (protease) protein. 
Expression of the Regulatory System 
Cleavage of the LexA repressor protein 
Cleavage of several prophage repressors，such as Phage A Repressor 
Derepression of le~?:A target genes (Functions) 
E. coli Genes recA (General recol11bination) 
lexA (SOS repressor) 
uvrA (Excision repair) 
uvrB (Excision repair) 
U1JlUC (Mutagenesis) 
etc. 
Plasl11id Genes muc on pk恥iJIOI (Mutagenesis) 
Colicin E gene (ColE 1production) 
Induction of the SOS response 
Enhanced DNA-rpair capacity，both excision repair ancl postreplication repair 
Enhanced l11utagenesis 
lamentation) (五 Inhibition of cell clivision 
Prophage incluction 
Colicin E incluction 
etc. 
そらくその中に errorprone支配遺伝子があり，突然
変異の誘起が高まっている，等である37，38)0 Table 3で
示した 2-AAの場合， WP-2 uvrA-菌による変異頻度
の感度では約40倍の濃度を必要とする(長原， 私信)。 
Al11esテストの検出感度の低い物質もあるが，活性化の
条件さえととのえば高頻度の変異を惹起しうる。 Trp-p-
1(国立ガンセンターグルーフにより発見されたアミノ
酸加熱分解物)の例で理解できょう。 
で、は，化学発癌物質が DNAを修飾すると， どのよ
うな機能が惹起されるのであろうか。ここでは，アノレキ 
に対する修復を紹介しよう。誘MNNG，特に 1ノレ化斉
導性修復としては adaptiveDNA repair (適応 DNA
修復)と称されているものがある。低濃度 (sublethal 
dose)のアノレキノレ化剤で‘長期間細胞を処理すると，短期
間処理細胞より，致死，突然変異生成，あるいは姉妹染
色体交換の頻度が減少するという現象である。大腸菌， 
chinese hamster ovary cell，ヒト五broblastなどで報告
されている39，ω。 
MNNGでは 06-methylguanine (l116G)の産生が重
要視され， m6G の除去修復の誘導が考えられ， DNA 
methyltransferaseや DNAglycosylaseのような修復
酵素活性の誘導が指摘されている41，42)0 Evensenらは
大腸菌系において適応修復を 2種類に分類， mutagenic 
adaptationには m6G DNA methyltransferaseの活f生
イ乙が， killing adaptationには 3・methyladenine (l113A) 
DNA glycosylaseの活性化があるとしている42)。
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Table 2. Examples of short-term tests used to screen carcinogens 
and mutagens 
1. Tests in bacteria，phage ancl plasl11icl 
1. Mlltations in auxotrophs Salmonella(Al11es test (his-一一his+) 
E. coli Wp 2 (tryp-一一tryp+) 
2. Growth inhibition tests B. subtilis rec assay，PolA-E. coli 
3. Prophage or colicin induction 	 E. coli K-12 
etc. 
I. Tests in eukaryotic microorganisms 
SaccharoJJl~vces cerevisiae，J.Vell1・osporacrassa ad3 strains etc. 
il. Tests using insects 
Drosoplzila 1Jle!anogωter (Sex-linked recessive lethal mutations) etc. 
IV. Tests using mammalian cells 
Hamster，Mouse，Rat or Human cells 
1. Mutagenesis tests 
HGPRT，OUA，Thymidine kinase，etc. 
2. 1n vitro trans:fiormation 
3. Others 
Sperm abnormalities in mice，Micronucleus test in mice 
Sister chromaticl exchange，etc. 
V. Tests that measure DNA-repair e百ectsancl DNA-replication inhibition 
1. Unschedulecl DNA synthesis in vitro 
2. Delay in 3H-TdR uptake in HeLa cells 
etc. 
Table 3. Examples of chemicals-incluced mu tation (Ames Test) a 
Revertants (his+) of Mutagen (μg(plate) b 1nclucers of S-9a T A 98 (his-) per plate 
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aThe assays were perforl11ecl by a moclified Ames test : Mutagenesis assays on plates 
using the 9000Xg supernatant (S-9) from Phenobarbital (P) ancl 5，6・Benzoflavone 
(B)・treateclSprangue-Dawley rats. 

b2・AA，2-Aminoanthracene; Trp・P-l，3・amino-l，4・dimethyl-1-5H-pyrido[4，3・b]indole 

ヒト細胞系では誘導されてくる酵素類の同定など詳細 されている43，44)0 UV類似化学物質による損傷の修復
は不明である。ただし， mGGの除去能力の低いヒト細 能力が低い XP細胞の中にも Mex-はあり， XP細胞
胞は報告されており Mer-(MNNG damage repair がアノレキル化剤による姉妹染色体交換誘発に高感受性で
minus)あるいは Mex-(methyl excision minus) と称 ある理由が Mex-のためではないかと予想されてい
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る45)。筆者らは， ヒト細胞の致死支配 MNNG修復と 
UV修復とは全く別個の機構であることを提唱してお
り46L さらに詳細に MNNG修復の実体を解析しつつ 8 
ある47)。 
DNA塩基のメチノレ化は細胞内での spontaneous 
reactionでもあり 48)，一方，細胞染色体 DNAあるい
はウイルス DNAの情報発現機構に重要な役割を演じ
ているらしい49，50)0DNA修復機構も含め，個々のメチ
ノレ化塩基の代謝機構，そして， もし存在するなら，それ ε a u
ら代謝機構を一括支配する因子を同定することは重要な n uv 
守
円{〕
4 
課題である。 
同 
4. ウイルス感染およびインターフエロンと DNA
修復機構
:c 
M 
円 
thsE.EEUND-H 
LN
』
q '
前駆体のプールサイズの変動がある51)。他方，塩基プー
ルサイズの変動は，動物細胞系で突然変異を惹起するら 510150 
しいことも報告されている問。そこで，ウイルス感染と Fraction Number 
DNAの修復機構の関係について話を進めよう。 
ウイルス感染が宿主細胞の DNA代謝の乱れの原因
となることは充分に予想しうる。例えば， DNA塩基の
1953年， Weigleは次の発見をした。 UV照射された 
Fig. 1. UV-induced and HSV (type l)-induced 
DNA repair replication in HeLa cels. 
A.phageの生存率と突然変異の発生率は， 宿主の大腸
菌が低線量の UVを照射された方が非照射の場合より
高いこと (Weiglereactivation)である。このことより，
宿主細胞の DNA代謝調節機構をさぐる手段として，
放射線あるいは放射線類似化学物質を処理したウイルス
を種々の状態の宿主細胞に感染させウイルスの増殖度，
ウイルス遺伝子の修復を検討する方法論が確立した。核
内増殖 DNA型ウイノレス， SV 40，Adeno，Herpes 
等，が使用され， plaque assay法などによる生存率測定
(ウイルス遺伝子の修復の程度を反映していると解釈す
る)が行なわれてきた。宿主細胞が放射線未照射の場
合， ウイノレス生存率の上昇化を hostcel reactivation 
(HCR)と呼称し，照射細胞の場合， radiation enhanced 
reactivation (RER)と呼称する。 XP細胞の場合 HCR
能力の低下が見られる53)0 HCRは修復酵素の活性の誘
導による現象のようだが， error-freeらしV¥54)0 RER 
の方こそ error-proneではないかと期待されているが，
未だ強力に支持しうる研究成果はない。 
1947年， Luriaらにより他の興味ある現象， Multipli司 
city reactivation (MR)が見い出されている。 DNA損
傷を受けた phageが2ゲノム以上同一宿主に感染した
場合， phageの生存率の上昇化が見られるという現象で
ある。 ヒト細胞中にも MR能力は存在するらしいが，
分子機構は不明である55)。
Confluent monolayers of HeLa cells 
were irradiated with UV (161/m2) or 
infected with a multiplicity of about 5 
PFU/cell.Cells，after irradiation or 14 h 
postinfection，were incubated for 3.5 h 
with (3H] dThd as repair label. DNA 
was extracted from the cells，and paren同 
tal density DNA fractions were first iso-
lated from neutral CsCl gradients，follo-
wed by being recentritrifuged in alkaline 
CsCl gradients，as described in (68). 
A.phageの産生誘発と SOS誘導との関係から， 
integrated virusの産生誘発機構も検討する価値があ
る56)。しかし， ウイノレスを扱う場合は次に述べるインタ
ーフエロンシステムをはじめ，様々な現象が誘起され
る。それらの現象に惑わされず，根本をつかむ研究が必
要である。筆者は， Fig.lに示すようなウイノレス感染誘
発の修復複製から，事の本質，誘導修復の有無，に関し
て現在検討している。いずれにしても，癌原性のみなら
ず，病原性の少ないとされているウイルスさらには細菌
類の産生する種々の因子をも含め，感染により惹起され
るであろう DNA代謝の乱れに着目する必要がある。
なお，詳細は省略するが，ホノレモン類も着目する必要が
ある。
ところで， ウイノレス感染により宿主細胞のインターフ
エロンの産生が誘導される。インターフエロンの細胞内
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Table 4. Functioning of Interferon System 
1. Involvement of Double Stranded RNA in Interferon System 
Virus (RNA or DNA) infection 
Double stranc1ed (viral) RNA formation in the infectecl cells 
Activation of various kinds of enzyme activities anc1 inc1uction of interferon formation in 
the infected cells 
n. Important feature of the biochemical program inducecl by interferon in the treated (mouse and 
human) cells 
1. (2' -5') (A) n synthetase-RNase L (or designated as F) Pathway 
(1) (n + 1) A TP_j2'ー  5') (A) n synthetase → (2' -5') (A) n+1 + n pyrophostate 
double stranded RNA 
(2) RNase L (latent) 
+(2'ー  5') (A) n 
RNase L (activated)一一→ viralRNA degradation 
(In vitro host RNA has -(2' -5') (A) n 
been shown to be cleaved.) 
2. Ratio of (2' -5') (A) n synthetase activity to (2' -5') phosphodiesterase activity 
Determination of the levels of (2' -5') An (?) 
(2' -5') (A) n itself can impair the synthesis o[ protein，RNA and DNA when exogenously 
introduced into cells. 
3. Double stranded RNA activatable protein kinase 

ATP
(1) unphosphorylated protein kinase (67K) (inactive) → phosphorylated
double s tranded RN A .p~.;t~i~-ki~-;s-~ 
(activated) 
phosphatase 
(inhibition) 
(2) eIF-2 (protein synthesis initiation factor) (37 K) Ehosphorylated protein kinase 
一一→ phosphorylatec1 eIF-2 
40 S) +initiator transfer RNA (Met-tRNAr) + 
一一吋 nitationof protein synthesis (inhibition) 
II. Other intracellular enzyme and cellular production effected by interferon 
1. Enhancement of 
(1) Synthesis of prostaglandins 
*A clone of L 1210 mouse leukemia cells selected for resistance to both the antiviral 
and antiproliferative properties of mouse interferon has been shown to be devoid of the 
activity of fatty acid cyclooxygenase，which is necessary for prostaglanclin biosynthesis 
from arachidonic acid. 
(2) Synthesis of t-RNA methylase 

etc. 

2. Inhibition of 
(1) The enzyme activities necessary for thymidine uptake (?) 
(2) Induction of ornithine decarboxylase activity by serum growth factors and tumour promo-
ters 

etc. 
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機能におよぼす分子機構は説明が大略可能となった。特
に，産生誘導物質の解明は進み，プロテインキナーゼの
活性化と 2-5Aの産生誘導の機構が明らかにされている 
(Table 4)。インターフエロンシステムにおけるタンパ
ク質， RNA，脂質代謝は詳細に検討されてきている。
ところが， DNA代謝に関する研究は数少ない57)(イン
ターフエロンの研究の歴史を文献などからひも解くと科
学方法論的におかしな議論が散見され， DNA代謝に関
する研究もその類が多い。その結果と思われる)。 しか 
し，数少ない中にも鋭い着想をしているグノレーフ。もあ
る。ソ連邦の研究者達である。 Kirkovaと Zasukhina
らは， DNA損傷因子により誘発される姉妹染色体交換
がインターフエロンにより抑制されること切にさらに研
究を進展させ，断片化された損傷 DNAの再結合を促
進することを見い出し，結局，インターフエロンによる
修復関連酵素の誘発を考えている則。
一方，筆者らは，従来の方法論(インターフエロンに
よる細胞内物質の産生誘導)にとらわれず， ヒト脹由来
細胞系において， uv感受性の高低がインターフエロン
の細胞増殖抑制効果の大小に一致する新知見を得ている 
Table 5)。インターフエロンの作用機構と DNA代謝
機能を探りうる格好の実験系， しかも遺伝的に安定と思
われる同一系列ヒト細胞実験系を，約5年の歳月を費や
し確立してきた57，60，61，62)。今後， DNAの修復機構の解
明とともにインターフエロンの作用機構の根本も解明で
き， ウイノレス感染ーインターフエロン-DNA修復機
構の世界が展開するであろう (Table6)。なお， そのた
めにもインターフエロン産生遺伝子の情報発現機構の解
明が待たれる (Weissmanら，谷口ら，あるいは Gross
らにより， クローニング化された遺伝子を用いた分子レ
夫 信
Table 5. Correlation between human in・ 
terferon・α(HuIFN・a) ancl UV 
sensitivity in isogenic human 
clonal cell ilnes 
Survival Sensitivity 
Cells Parent 
UV HuIFN-α MNNG 
SRSRS ssssR
RSa S 
uvr-l RSa R 
SRS
RSb 
uvr-l0 RSb 
Gr-lO RSb 
S，high sensitivity; R，increased resistance 
ベノレで‘の解明がなされつつある。ウイノレスによるインタ
ーフエロン (α と s)の産生誘発は， mRNAのコピー
数の増大化であることなどが報告されている)。 
5. DNA修復機構探索用ヒト細胞実験系の確立 
DNA修復機構を探るための有力な第 1歩は，細胞の
致死感受性の検討である。 XP細胞以外にもヒトには様
々な DNA損傷因子に高感受性の疾患が判明してきて
いる (Table7)0 Table 8は， UV型63)の代表 (XP)と 
X-ray型63)の代表 (AT)を比較したが，未だ高発癌性
の理由は不明である。主として不定期 DNA合成の測
定に頼っている現在でも， XPや ATのような Hyper 
sensitive disease以外にも，修復関連性 DNA代謝異
常症とでも呼称すべき疾患群が提示されている (Table 
7)。さらに，現在は，問題提起の時代から具体的な分子
機構の解明化の時代への移行期でもある。この時代の要
請にこたえるためにも，敏速で、定量性のある DNA修 
Table 6. Virus-and Chemicals-induced pathways which leacl to cancer 
1. Irregular DNA metabolism incluced by 
申 Tumorigenic(non司 tumorigenic)viruses 
字
ネ Interferonsystems 
、レ
A 
*Chemicals or radiation 
I. Activation of metabolic mechanisms of DNA，inc1uding DNA repair systems 
il. Activation of potent oncogenic sequences and other important co-operating 
sequences in DNA 
(promotion) 
Es tablishmen t of cancer phenotype 
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Table 7. Examples of disorclers expectecl to have abnormalities of DNA 
metabolism following DNA clamage 
* Genoclermatoses with extreme sunlight-sensitivity of the skin or with hyperpigmentation 
Xeroderma pigmentosum (XP)… High UV-sensitivity， low excision repair activity 
Cockayne's syndrome (CS)… High UV-sensitivity， Defective recovery of DNA synthesis after UV 
Bl oom's syndrome (BS) … Abnormal chromosome breakage， inc1' eased rate of spontaneous sister 
chromatid exchange (SCE) 

Progeria (such as vVerner's synclrome)… Retarclecl rate of DNA replication 

Dyskeratosis congenita...Defects in the ability to repair DNA crosslinks 

* Disorclers with other dermatosis (especially， with sunlight sensitivity) 
Actinic keratosis. ..Decrease in UV-inclucecl DNA repair synthesis 
Patients namecl as 11961 or UvsIKO...High UV-sensitivity， Defective 1' ecove1' y of DNA synthesis 
after UV 
Systemic lupus erythematodes 
本 Disorderswi th severe immunocleficiency 
Ataxia telangiectasia (AT)… Hypersensitivity to ionizing radiation， abno1' malities in DNA repair 
activity after ionizing radiation 

明 Tiskott-Alclrichsynd1' ome 

Checliak-Higashi syndrome...High UV-sensivity but normal UDS activity 

* Chromosomalbreakage (f1' agili ty) synd1' ome 
BS 
AT 
XP 
Fanconi's anemia...Defects in DNA repair mechanisms fo1' DNA crosslinking agents 
Down's syndrome...High susceptibility of chromosomes to damage by ionizing radiation 0 1'potent 
chemical leukemogens 
* Infectious disease 
Rheumatic disease )rLow 1' epai1' activity of gamma i1'1' acliatecl lymphocytes 
Mycoplasma-induced a1' thritis (animals)) 

Epide1' moclysplasia ver1' ucifo1' mis (EV)… Dec1' ease in UV-inducecl DNA repair synthesis 

Infection of Herpes simplex vi1' us type l. ..Induction of replication 

串 Neurodegenerativeclisease 
XP (De Sanctis-Cacchione synclrom).. .Defects in apu1' inic DNA enclonuclease activity 
Fried1' eich ataxia ) 
Huntington clisease ~...Abno 1'mal sensitivity to ionizingradiation 0 1'MNNG 
olivopontocerebellar ato1' ophy) 
中 Ca1' cliovasculardisorde1' s 
High blood pressure...I nc1' easecl NA-AAF司 inducecl 1' epai1' synthesis and chromosomal clamage in 
lymphocytes 
ヰ Disorcle1' swith neoplasm 

Chronic lymphatic leukemia...lncreasecl activity of UV-inducecl DNA 1'epai1' synthesis (?) 

Malignant melanoma 

He1' edita1'Y retinoblastoma. ..High sensitivity to ionizing radiation 

Familial polyposis coli such as Peutz-Jeghe1' s synclrome ancl Ga1' dne1' syncl1' ome... 

abno1' mal sensitivity to various kincls of DNA damaging agents 

Multiple endoc1' ine aclenomatosis such as Sipple synclrome 

MNNG; N-methyl-N'-nitro・ N-nitrosoguanicline; NA‘ AAF， N -ace t oxy-2 -ace t y laminofl uorene 
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Table 8. Characterization of XP-and AT-derivec1colls 
Charact erization 	 AT 
Rac1iation hypersensitivity UV (except Variants) X-ray (r-ray) 
Complementation groups 
methoc1 unscheduled DNA synthesis semiconservative DNA synthe-
after UV sis after X-ray 
nurilber 7 3 
Table 9. 	 Classi五cationof DNA repair sy-
stems according to the response 
patterns of isogenic human clonal 
cells to DNA-damaging agents 
Abnormality in DNA metabo- er aeny 	 FMv 
T
ray-induced DNA damages 
defective poly (ADP-ribose) defective poly (ADP-ribose) 
synthesis in some cells after synthesis after r-ray 
..
目 
UV
し 
・ 晶  
F + ιO D N A ex G. ' AO nrCO ' . Le n r  c o.a ふ-
ト 
・1
吋 steps of initiation of replicons 
lisms and chain elongation after X-
OH
p h
』 
巴 回 一 回 』  
。
3 6 3 6 
Time (hr) after UV(8J/m2)Irradiation 
Fig. 2. Different patterns of the recovery from 
DN A synthesis inhibition in two UV-
resistant sublines. DN A synthesis activities 
were measured as percentage of control 
incorporation of [methyPHJ dThd into 
acid-insoluble materials，as described in 
(60). 
復測定法の確立64)と DNA修復機構探索用ヒト細胞モ
デ〉レ実験系の確立65)は重要な課題で、ある。
大腸菌の世界が sos誘発を創出しえた最大の理由
は， 同一系列の種々の UV感受性変異株を樹立したか
らである。この教訓に立脚し， ヒト細胞系の樹立を試み
一 。 』  
HZOU
I.UV type 1.repair replication type 
2. non repair replication type 
I.X -ray type 

il.UV and X-ray type 

IV.MNNG type 
成功しているのは日本のグルーフ。のみで、ある66，67)。筆者
らは，前述 (Table5)のように， ヒト脹由来細胞の特
徴68)を積極的に利用することにより，種々の変異株を樹
立してきた。変異株の解析から判明している知見は，前
述の MNNG型 DNA修復機構の発見とその発展47，69)
以外にも，次のようなものがある。対 UV修復機構に
は，不定期 DNA合成の検出可能な型と不可能な型と
が存在すること。後者では対 UVDNA合成回復能力
の増大も見られぬこと (Fig.2; uvr-1は UV抵抗性
であるにもかかわらず， DNA合成の回復が他の UV抵
抗性株 uvr-lOのようには見られない)0uvと X-ray
感受性を同時に支配しうる機構が存在すること，などで
ある(Table9)70)。
6. 今後の課題 
ヒト細胞における DNA修復機構の研究の当面の重
要課題は，放射線超高感受性株の樹立と修復関与遺伝子
のクローニングである。 
DNAの修復機構を理解するためには，究極的には 
DNAの立体構造の変化を見きわめる必要がある。DNA
の conformation(right-handed structureと left-handed 
structure)， クロマチン構造 (Ybody と linker)の変
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動と修復機構との関係，等々の理解のためには上記課題
はー 必須過程で、ある。 
7. おわりに
医療の向上をめざすがために基礎的研究を行なう医学
者にあっては，基礎研究の成果の臨床への受け渡しと臨
床における難題の基礎研究への取り込みという課題を背
に負い，創造の山を登らねばならぬ。しかし，放射線生
物学・分子生物学がせっかく提供してくれた DNA修
復という方法論を，医学がうまく阻暢しているとは必ず
しも言えない。生命の根源物質， DNA，を扱うという
安住感からか，単なる現象論に終始したり研究のための
研究といったたぐいの論文が増大している。
一貫した遠大な計画でありながら一歩一歩着実に， し
かも，示唆の富んだ研究内容を得るには何をなすべきか。
外国からの情報に左右されず，他者の本質的根本的研究
にまつわりつかず， しかも，他の追随を許さぬ独自の研
究分野，それも純和製の研究分野を(厳しい限られた条
件下ではあるが)， 日本のこの地， 千葉， に創造するに
は何をなすべきか。筆者自身深く反省しつつ脱稿した 
、。U
本稿で紹介した筆者らの研究内容は，千葉大学医学部
第2生化学(中沢淳助教授(現山口大第 2生化学室教授)， 
橘正道教授)教室で行なったものと微生物学(現第 1微
生物) (桑田教授)教室で行なっているものである。デ
ーターの中で使用した Trp-P-1は55年度癌特資材班よ
れ TA98菌は都立衛生研究所藤田氏ょに HSV・1は
看護学部橋爪教授の御好意により東大医科研病理研究部
より，御供与いただいたものである。なお，本学では，
皮膚科学教室において Hypersensitivediseaseの培養細
胞レベノレでの研究が行なわれ始めている11)。最後に，本
稿掲載の機会を与えて下さった，三木隆先生，本田良行
先生ら，現編集委員会に厚く感謝致します。
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